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　　骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤伴环状铁粒幼

细胞和血小板增多(myelodysplastic/myeloprolif-
erative neoplasm with ring sideroblasts and
thrombocytosis,MDS/MPN-RS-T)是 WHO 关于

血液肿瘤新确定的亚型,环状铁粒幼细胞提示着线

粒体铁异常沉积和红系无效造血,血小板增多则表

明发生了 MPN 性质的基因突变,导致这一临床少

见又特殊的髓系肿瘤亚型[1-2]。MDS/MPN-RS-T
罕见,占 MDS不到1%,中位发病年龄71~75岁,
中位生存时间5~7年,约80%存在克隆性染色体

异常,白血病转化风险小于5%[3]。本文就近来

MDS/MPN-RS-T相关基因突变和临床诊治情况

作一介绍。
1　环状铁粒幼细胞

环状铁粒幼细胞(ringsideroblasts,RS)是红

系前体细胞经普鲁士蓝染色显示有最少5个铁颗

粒,且环绕细胞核1/3以上,形态学病态造血的细

胞,这种病态造血是铁蛋白在线粒体异常积累所

致。RS可见于克隆性血液系统疾病,如骨髓增生

异常综合征(myelodyaplasticsyndromes,MDS)、
骨髓增殖性肿瘤 (myeloproliferativeneoplasms,

MPN)、MDS/MPN 重叠综合征[4]。RS还可见于

遗传性疾病,如X染色体连锁铁粒幼细胞贫血-A-
LAS2突变,SLC25A38相关铁粒幼细胞性贫血,谷
氧还蛋白5(Glutaredoxin5)相关铁粒幼细胞贫血,
以及特殊遗传综合征中伴发的铁粒幼细胞贫血,包
括伴共济失调-ABCB7 突变的 X连锁铁粒幼细胞

贫血,KearnsSayre综合征,肌病、乳酸酸中毒和铁

粒幼细胞贫血,铁粒幼细胞贫血伴 B细胞免疫缺

陷、周期性发热和发育迟缓,Pearson骨髓胰腺综合

征,硫 胺 素-反 应 性 巨 幼 细 胞 贫 血 综 合 征,

NDUFB11突变先天性铁粒幼细胞贫血等[4]。非

克隆性疾病相关 RS多见于过量饮酒、铅和锌中

毒、铜或吡哆醇缺乏、异烟肼治疗和氯霉素、青霉胺

和利奈唑胺等药物治疗后[4]。

2　MDS/MPN-RS-T的诊断及预后分型

MDS/MPN-RS-T的诊断标准见表1,鉴别诊

断主要是原发性血小板增多症(essentialthrombo-
cythemia,ET)或反应性血小板增多者伴发 RS。
除RS外,MDS/MPN-RS-T 还有外周血血小板增

多和骨髓中巨核细胞异常增生。
SF3B1 基因突变在 MDS/MPN-RS-T阳性率

约90%,与 RS达15%是诊断 MDS/MPN-RS-T
的充分条件;若无SF3B1 基因突变,那么要排除是

使用细胞因子或化疗后引发的细胞异常增生和增
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殖后形态学改变[1-2]。SF3B1 基因突变的 MDS/
MPN-RS-T中约50%有JAK2V617F 突变。目前

认为,MDS/MPN-RS-T是由SF3B1 突变的 MDS-
RS克隆进一步获得JAK2V617F 突变信号转化而

来。也有一小部分JAK2野生型的 MDS/MPN-
RS-T中可以见到CALR 和MPL 基因突变,均<
5%。MDS/MPN-RS-T 中发现的其他突变包括

ASXL1 (29%)、DNMT3A (13%)、SETBP1
(13%)和TET2(10%)[3]。欧洲发现SF3B1 野生

型 MDS/MPN-RS-T 中 突 变 的 基 因 基 本 是

JAK2V617F 和ASXL1[5]。

梅奥医学中心研究发现,贫血(P=0.02)和异

常染色体核型(P=0.01)是影响 MDS/MPN-RS-T
生存的独立预后因素;单因素分析二代基因测序结

果显示,生存不佳与ASXL1(P=0.08)和SET-
BP1(P=0.04)突变相关,ASXL1/SETBP1 基因

双野生型患者预后良好(P=0.04)[6]。由此推导

了 MDS/MPN-RS-T 预后模型:异常染色体核型

2分,ASXL1 或SETBP1 基因突变1分,血红蛋

白<10g/dL,1分;低危组0分,中危组1分,高危

组≥2分;对应中位生存时间为80个月、42个月和

11个月(表2)[6]。

表1　MDS/MPN-RS-T诊断标准

诊断标准

贫血及红系单系病态造血,伴或不伴多系病态造血;RS≥15%1),外周血原始细胞<1%,骨髓原始细胞<
5%
血小板持续增多≥450×109/L

SF3B1 基因突变;或者无SF3B1 基因突变必须近期无细胞毒性或生长因子治疗史,而导致出现骨髓增生

异常/骨髓增殖的特征2)

无BCR-ABL1融合基因,PDGFRA、PDGFRB、FGFR1 和PCM1-JAK2 重排均阴性,无t(3;3)(q21q26)、

inv(3)(q21q26)或del(5q)染色体改变3)

无 MDS、MPN或其他 MDS/MPN前驱病史(MDS-RS除外)

　1)SF3B1 基因突变伴 RS≥15%是必须的;2)SF3B1 基因突变同时伴JAK2V617F、CALR 或 MPL 基因突变强烈支持

MDS/MPN-RS-T的诊断;3)指符合 MDS伴孤立性del(5q)诊断标准的病例。

表2　MDS/MPN-RS-T预后分组

危险组别
中位生存

时间/月
危险因素

低危(0分) 80 异常染色体核型,2分

中危(1分) 42
ASXL1 或SETBP1 基因突变,

各1分

高危(≥2分) 11 血红蛋白<10g/dL,1分

3　MDS/MPN-RS-T的治疗

MDS/MPN-RS-T 病例少,是 MDS 和 MPN
重叠综合征,故目前治疗参照 MDS-RS和 MPN-
ET来进行。贫血者首先评估血清促红细胞生成素

(erythropietin,EPO)水平,<500IU/mL 者建议

首选EPO治疗,一般使用4~6万 U/周,疗效不佳

可联合粒细胞集落刺激因子;有效者控制血红蛋白

水平12g/dL以下,避免血栓形成的风险。来那度

胺联合EPO治疗低危组 MDS贫血有获益,尤其是

伴SF3B1 基因突变者,也可用于 MDS/MPN-RS-
T贫血的治疗[4]。

Luspatercept是一种可溶性融合蛋白,通过与

转化生长因子-β超家族配体结合,减少 Smad2/3
信号通路活性,促进晚期红细胞前体的分化和成

熟。Luspatercept治疗 MDS-RS三期临床试验显

示约40% 患者能脱离输血,90% 有效患者是伴

SF3B1 基因突变的 MDS-RS[7]。SF3B1 基因突变

者的发病机制、临床表现和对 Luspatercept高反

应,呈 现 出 特 有 的 MDS 亚 型 性 质[8],故 MDS/
MPN-RS-T的贫血使用 Luspatercept也是适合的

选择。
MDS-RAS在促红细胞生成治疗失败,或者出

现附加血细胞减少和疾病进展时,要考虑去甲基化

药物治疗[9]。一个包括较低危组 MDS和 MDS/
MPN重叠综合征113例的前瞻性随机对照研究,
比较了低剂量阿扎胞苷(5-Azacitidine,AZA)和地

西他滨(decitabine,DAC)疗效:AZA75mg/m2 皮

下注射3d,每28d为1个疗程;DAC20mg/m2

静脉滴注3d,每28d为1个疗程[10]。DAC组有

效率达70%,高于 AZA 组的49%(P=0.03),红
细胞 输 注 脱 离 率 分 别 为 32% 和 16% (P =
0.20)[10]。对于 MDS的难治性血细胞减少,可能

低剂量DAC疗效会更好[11-13]。
MDS/MPN-RS-T由于存在红系无效造血和

输血依赖,机体铁超负荷常见。但在 MDS-RS中

未能发现血清铁蛋白水平影响患者生存,以 MRI
评估肝铁沉积也未能发现对异基因造血干细胞移

植者生存和结果有影响,而且常用除铁药物存在一

系列不良反应:去铁胺有致聋和视觉异常等作用,
去铁酮引起胃肠道反应和粒细胞缺乏等,地拉罗司
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有肝肾损伤、血细胞减少和胃肠道反应等,因此在

MDS/MPN-RS-T的除铁治疗要慎用[4]。
10%的 MDS/MPN-RS-T 患者在诊断或之前

有血栓史,诊断后还有11%发生血栓,主要是深静

脉血栓,动脉血栓少见,偶有合并肺栓塞,多因素分

析显示SF3B1 基因突变者无血栓生存率(throm-
bosisfreesurvival,TFS)低(P=0.04,HR 8.9,
95%CI1.1~4.5)[14]。SF3B1 基因突变为何引起

MDS/MPN-RS-T血栓发生增加,机制尚不清楚。
MDS/MPN-RS-T 诊 断 前 或 诊 断 后 血 栓 史、
SF3B1、JAK2 基因突变和心血管危险因素不影响

总生存[14]。
MDS/MPN-RS-T 的 血 小 板 增 多 处 理 参 照

ET。血小板极度增多时(>1000×109/L)会发生

获得性vonWillebrand's病和阿司匹林相关出血风

险,应暂停阿司匹林,并对增高的血小板采用细胞

减灭治疗(常用羟基脲),待血小板下降,出血症状

改善、vonWillebrand因子活性达30以上,再续用

阿司匹林[4]。对于年龄>60岁,既往有血栓史者

使用阿司匹林和细胞减灭治疗;无以上风险因素者

可仅用阿司匹林,对JAK2V617F 突变阴性和无血

栓风险者也可以观察[4]。羟基脲失败和不耐受者

可以考虑换用干扰素、白消安。阿那格雷疗效不优

于羟基脲,贫血发生率高,甚至动脉血栓形成、出血

并发症和骨髓纤维化进展的发生率较高,因此只有

羟基脲、干扰素-α和白消安失败后,才选择阿那格

雷治疗。哌泊溴烷(Pipobroman)有致白血病风险,
不推荐使用。

异基因造血干细胞移植一般在 MDS/MPN-
RS-T出现难治性血细胞减少和疾病进展时应用。
4　结语

MDS/MPN-RS-T是兼有RS和血小板增多的

MDS和 MPN重叠综合征,主要是由于SF3B1 和

MPN相关基因突变而形成。MDS/MPN-RS-T中

异常染色体核型,ASXL1 或SETBP1 基因突变和

低血红蛋白者预后不佳;SF3B1 基因突变与血栓

事件相关。MDS/MPN-RS-T 的治疗目前参照低

危 MDS和ET进行,Luspatercept对SF3B1 基因

突变者的贫血效果佳。需要进一步积累病例进行

关于 MDS/MPN-RS-T的临床研究,及早形成本病

的诊治指南。
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